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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Adviesaanvraag

Op 1 maart 2003 is vaccinatie voor alle kinderen van wie tenminste ¢én van de ouders
afkomstig is uit een land waar hepatitis B veel voorkomt opgenomen in het Rijksvacci-
natieprogramma (RVP). Deze kinderen hebben een verhoogde kans om in aanraking te
komen met dragers, hetzij in het gezin, hetzij in de sociale omgeving in Nederland of bij
bezoek aan het land van herkomst van de ouder(s). De vaccinatie komt voort uit een
advies van de Gezondheidsraad uit 2001. Deze kinderen worden gevaccineerd door drie
prikken met een halve dosis vaccin (‘kinderdosis’) op de leeftijd van twee, vier en elf
maanden.

Een andere groep kinderen, die van wie de moeder draagster is van het hepatitis B-
virus (verder: kinderen van HBsAg-positieve moeders), wordt al sinds 1989 gevacci-
neerd. Voor deze kinderen, die tijdens de bevalling besmet raken met het virus, werd een
ander vaccinatieschema gebruikt dan voor de nieuwe groep. Volgens dat schema werden
direct na de geboorte hepatitis B-antistoffen toegediend, gevolgd door vaccinatie door
vier prikken met een hele dosis vaccin (“volwassen dosis’), op de leeftijd van twee, drie,
vier en elf maanden. De antistoffen bieden onmiddelijke, maar passieve bescherming en
dienen om de periode te overbruggen totdat door vaccinatie actieve bescherming is
opgebouwd. Het vaccinatieschema is indertijd onderbouwd met gericht onderzoek.
Alhoewel vaccinatie van deze groep pas onlangs formeel is ondergebracht bij het RVP,
heeft men vanaf het begin gebruik gemaakt van de organisatiestructuur en de prikmo-
menten daarvan.

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen





De staatssecretaris van VWS heeft besloten om met ingang van 1 maart 2003 het
vaccinatieschema voor de groep kinderen van wie de moeder draagster is aan te passen
aan de nieuwe groep. Dit betekend dat zij nu drie prikken krijgen in plaats van vier (op
de leeftijd twee, vier en elf maanden) en dat de kinderdosis wordt gegeven in plaats van
de volwassen dosis. De toediening van hepatitis B-antistoffen direct na de geboorte is
gehandhaafd. De staatssecretaris heeft de Gezondheidsraad gevraagd of een weten-
schappelijke onderbouwing gegeven kan worden voor de wijziging van het vaccinatie-
schema voor de kinderen van wie de moeder draagster is. Behalve de effectiviteit van
het vaccinatieschema heeft de commissie ook het functioneren van het programma in
bredere zin beoordeeld.

Risico’s

Als de moeder draagster is van het virus zal zij tijdens de bevalling haar kind besmetten.
Niet alle kinderen die tijdens de bevalling besmet worden, raken ook daadwerkelijk
geinfecteerd. Als bij de moeder wel het oppervlakte-antigeen aantoonbaar is (HBsAg-
positief), maar niet het e-antigeen (HBeAg-negatief), is de kans op infectie ongeveer 15
procent. Als de moeder behalve HBsAg-positief echter ook HBeAg-positief is, duidend
op een grotere besmettelijkheid, bedraagt deze kans ongeveer 90 procent. Ook na de
bevalling is overdracht van de infectie mogelijk, bijvoorbeeld door moedermelk en
tepel- of huidkloven. Het risico dat na infectie dragerschap ontstaat is sterk leeftijdsaf-
hankelijk, en met name bij jonge kinderen zeer groot. Bij pasgeborenen is de kans dat
een infectie chronisch wordt en zich dragerschap ontwikkelt ongeveer 90 procent.

Als de kinderen van draagsters niet behandeld worden, zal een aanzienlijk deel van
hen dus zelf drager worden, met alle gevaren vandien: verdere verspreiding van de
ziekte, chronische leverontsteking, levercirrhose en primair levercarcinoom. Overdracht
van moeder op kind is een van de mechanismen waardoor de verspreiding van hepatitis
B in een populatie in stand wordt gehouden. Door de chronische complicaties zijn de
individuele en maatschappelijke kosten daarvan groot.

Vaccinatie

Vaccinatie spoedig na de geboorte kan dragerschap bij het kind echter in verreweg de
meeste gevallen voorkomen. Behalve aan vaccinatie van zuigelingen of (pre)pubers
hecht de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) dan ook veel belang aan screening van
zwangere vrouwen en vaccinatie van kinderen van draagsters. Vandaar ook het pro-
gramma dat in Nederland in 1989 werd ingevoerd.

Door dit screenings- en vaccinatieprogramma worden circa 200 infecties en 180
gevallen van dragerschap vermeden. Elk jaar worden namelijk ten minste 1000 kinderen
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geboren uit HBsAg-positieve moeders; bij ongeveer 200 moeders is ook het e-antigeen
aantoonbaar. Zonder vaccinatieprogramma zou dit leiden tot ongeveer 300 infecties en
ongeveer 270 gevallen van dragerschap door overdracht tijdens de bevalling.

De commissie beschouwt deze vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders behalve als een vorm van preventie ook als een medische behandeling (post-exposi-
tie profylaxe). Het gaat hier immers niet alleen om de preventie van hepatitis B op
bevolkingsniveau, maar ook om individuele zorg. Deze situatie is wezenlijk anders dan
bij de kinderen van wie één of beide ouders geboren zijn in een land waar hepatitis B
endemisch is, maar van wie de moeder niet HBsAg-positief is.

Effectiviteit van de vaccinatie

De effectiviteit van een vaccinatie berust op het gebruik van een specifiek vaccin in een
omschreven vaccinatieschema. Voor elke toepassing moet de werkzaamheid (hier: het
percentage kinderen waarbij dragerschap voorkomen blijkt) zijn aangetoond in gericht
onderzoek. Op grond van een inventarisatie van de wetenschappelijke kennis over de
effectiviteit van de vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moeders concludeert
de commissie dat er geen wetenschappelijke onderbouwing is voor het vaccinatie-
schema dat per 1 maart 2003 is ingevoerd. De commissie geeft aan welke vaccinatie-
schema’s wel aanbeveling verdienen.

Met betrekking tot het gebruik van de halve vaccindosis (‘kinderdosis’) en een vac-
cinatieschema van drie doses concludeert de commissie dat er voor beide wetenschappe-
lijke onderbouwing is te geven, echter alleen als de eerste dosis van het vaccin direct na
de geboorte wordt toegediend, tegelijk met hepatitis B-antistoffen.

Effectiviteit van het programma

Vervolgens heeft de commissie het functioneren van het programma beoordeeld. Het
gaat dan behalve om de effectiviteit van de vaccinatie om het bereik, het percentage van
de kinderen van HBsAg-positieve moeders dat het volledige programma doorloopt.

De koppeling van het programma aan het RVP heeft in 1989 plaatsgehad op prag-
matische gronden. Naar het oordeel van de commissie heeft de aanpassing van het pro-
gramma aan het RVP geleid tot een aantal ongewenste compromissen, waaronder uitstel
van de vaccinatie en een relatief laag bereik. De bij de uitvoering van het programma
betrokken instanties en personen dienen zich goed bewust te zijn van het medische
karakter en de doelstelling van het programma. De commissie heeft de stellige indruk
dat dat nu niet steeds het geval is.

Een andere belangrijke conclusie is dat met het landelijke programma de zo
gewenste volledige dekking geenszins gehaald wordt. Het bereik van gemiddeld onge-
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veer 90 procent bij ‘meeliften’ met het RVP is onvoldoende.

Dat een groter bereik mogelijk is, bewijst het programma in Amsterdam. Daar heeft
men vanaf het begin gekozen voor een andere opzet, los van het RVP. De actieve bena-
dering, waarin men volgens de aanbevelingen van de WHO zo spoedig mogelijk na de
geboorte met de vaccinatie begint, beantwoordt beter aan de doelstelling van het pro-
gramma. In een dergelijke actieve benadering blijkt het bereik vrijwel volledig te kun-
nen zijn.

Aanbevelingen

De commissie beveelt aan na te gaan of implementatie van het Amsterdamse model ook
elders in het land mogelijk is. In verband met de hoge individuele en maatschappelijke
kosten van hepatitis B bij pasgeborenen en de verwachte opbrengst van een actieve
opzet en strikte begeleiding van het programma zijn de benodigde extra inspanningen
naar het oordeel van de commissie zeker doelmatig.

In de nieuwe opzet beveelt de commissie conform de WHO aan: 150 IU hepatitis
B-antistoffen direct bij de geboorte, een eerste dosis vaccin (kinderdosis) zo spoedig
mogelijk na de bevalling, maar in ieder geval in de eerste levensweek, de tweede dosis
op de leeftijd van één maand en de derde dosis op de leeftijd van zes maanden.

Naar het oordeel van de commissie zou toediening van de eerste dosis hepatitis B-
vaccin door de verloskundige of de arts die de bevalling begeleidt zeer wel passen bin-
nen de in Nederland uitstekende perinatale zorg. Verloskundigen zijn daartoe ook
bevoegd.

Op de leeftijd van 12 maanden dient door serologisch onderzoek bepaald te worden
of de vaccinatie heeft geleid tot het ontstaan van antistoffen (anti-HBs) dan wel of dra-
gerschap is ontstaan (HBsAg). Als dragerschap is ontstaan, is intensivering van de
behandeling nodig.

De omschakeling naar de voorgestelde opzet dient zorgvuldig en onder strikte bege-
leiding van een programmacommissie plaats te vinden. Het verdient overweging eerst
enkele proefregio’s te selecteren.

Actieve begeleiding en geregelde evaluatie zijn essentiéle onderdelen van het pro-
gramma, hoe dat verder ook wordt vormgegeven. In de visie van de commissie moeten
deze begeleiding en evaluatie op lokaal niveau door de GGD uitgevoerd worden, en op
landelijk niveau door de Codrdinatiecommissie Pre- en Postnatale Screening van het
College voor Zorgverzekeringen.

Indien men, in afwijking van de voorkeur van de commissie, de koppeling met het
RVP wenst te behouden, beveelt de commissie aan om een schema in te voeren met vac-
cinatie direct na de geboorte en op de leeftijd van van twee, vier en elf maanden. Voor
dit laatste schema kan men gebruik maken van de kinderdosis.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Vaccination of children against hepatitis B.
The Hague: Health Council of the Netherlands, 2003; publication no. 2003/14.

Request for advice

On 1 March 2003, the National Vaccination Programme (NVP) was extended to include
vaccination for the children of families in which one or both parents come from a
country where hepatitis B is common. Such children are at increased risk of coming into
contact with carriers, whether within the family, within their social circle in the
Netherlands or when visiting their parent’s (or parents’) country of origin. This
vaccination was prompted by an advisory report which the Health Council produced in
2001. These children are vaccinated with half a dose of vaccine (‘child dose”) on three
separate occasions, at the ages of two months, four months and eleven months.
Another group consists of children whose mothers are carriers of the hepatitis B
virus (hereafter referred to as ‘children of HBsAg-positive mothers’). Members of this
group have been routinely vaccinated since 1989. The vaccination schedule used in the
case of these children (who become contaminated with the virus at birth) differs from
that used for the new group. Hepatitis B antibodies are administered immediately after
birth, followed by vaccination with a whole dose of vaccine (‘adult dose’) on four
separate occasions, at the ages of two months, three months, four months and eleven
months. The antibodies provide immediate protection but this is passive in nature. It is
intended as a stop-gap measure, until active protection has been built up through
vaccination. The vaccination schedule was originally supported by targeted research.
Although it was formally included in the NVP only recently, vaccination for this group
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has used the latter’s organisational structure and vaccination sessions from the very
beginning.

The State Secretary for Health, Welfare and Sport has decided that, with effect from
1 March 2003, the vaccination schedule for the group of children of HBsAg-positive
mothers will be adapted to conform with the new group. This means that there will be
three separate vaccinations (at the ages of two months, four months and eleven months)
instead of four and the child dose will be used rather than the adult dose. The
administration of hepatitis B antibodies immediately following birth is to be continued.
The State Secretary has asked the Health Council whether it is possible to provide
scientific support for the amendment to the vaccination schedule that affects children
whose mothers are carriers. In addition to assessing the efficacy of the vaccination
schedule, the Committee evaluated the workings of the programme’s broader aspects.

Risks

Mothers who are carriers of the virus will contaminate their children when giving birth
to them. Not all children who are contaminated with the virus at birth go on to develop
an actual infection. In the case of mothers who have tested positive for the surface
antigen (HBsAg positive) but not for the e antigen (HBeAg negative), the risk of
infection is about 15 percent. However, for the new-born children of mothers who are
both HBsAg positive and HBeAg positive (an indication that they are more infectious)
this risk is about 90 percent. Infection can also be transferred after birth, via breast-milk
for example, or via cuts in the nipples or skin. The risk that newly infected individuals
will become carriers is highly dependent on their age. Young children have a very high
risk of becoming carriers. In the case of new-born children, the risk that an infection will
become chronic and that they will go on to become carriers is about 90 percent.

If the children of carriers are not treated, many of them will also go on to become
carriers. The dangers posed by this situation include further spread of the disease,
chronic liver inflammation, liver cirrhosis and primary liver cancer. Transmission from
mother to child is one of the mechanisms that maintains the spread of hepatitis B in a
population. Given the chronic complications involved, this is enormously costly for the
infected individuals and for society in general.

Vaccination

In the vast majority of cases, vaccination soon after birth can prevent new-born children
from becoming carriers. Accordingly, in addition to the vaccination of infants or pre-
adolescents, the World Health Organization (WHO) attaches great importance to
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screening pregnant women and to vaccinating the children of carriers. A programme to
tackle this particular issue was introduced in the Netherlands in November 1989.

On an annual basis, that screening and vaccination programme prevents about 200
infections and the creation of 180 new carriers. Each year, at least 1000 children are
born to HBsAg-positive mothers. About 200 of these mothers are also positive for the e
antigen. In the absence of a vaccination programme, this would lead to about 300
infections and about 270 new carriers as a result of transmission during birth.

The Committee considers vaccination of the children of HBsAg-positive mothers to
be both a form of prevention and a medical treatment (post-exposure prophylaxis). This
is, after all, not simply about the prevention of hepatitis B at the population level, it is
also a matter of providing health care for the individual. The situation is fundamentally
different from that of the children of families in which one or both parents were born in
a country where hepatitis B is endemic, but where the mother is not HBsAg positive.

Effectiveness of the vaccination

The indication of a vaccination for a specific group should be based upon targeted
research into its efficacy (here: the percentage of children shown to have been prevented
from becoming carriers) of a specific vaccine administered in accordance with a defined
vaccination schedule. After taking stock of scientific insights into the effectiveness of
vaccinating the children of HBsAg-positive mothers, the Committee has concluded that
there is no scientific basis for the vaccination schedule that was introduced on 1 March
2003. The Committee has identified various vaccination schedules that are worthy of
recommendation.

Regarding the use of half doses of vaccine (‘child dose’) and a vaccination schedule
consisting of three doses, the Committee has concluded that both have some degree of
scientific support, provided that the initial dose of vaccine is given immediately after
birth, together with the hepatitis B antibodies.

Effectiveness of the programme

The Committee then evaluated the workings of the programme's broader aspects. In
addition to the effectiveness of the vaccination schedule, the coverage of the programma
is implicated, i.e. the percentage of children of HBsAg-positive mothers who have
completed the full programme.

The programme was first linked to the NVP for purely pragmatic reasons.
Modifying the programme to conform to the NVP has, in the Committee’s view, led to
several adverse compromises, including postponement of vaccination and relatively low
coverage. The individuals and institutions associated with the programme’s
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implementation should be well aware of the programme’s medical nature and purpose.
The Committee has the distinct impression that this is not the case.

Another important conclusion is that the national programme has by no means
achieved the worthy goal of full coverage. The average coverage of approximately 90%
that has been achieved by ‘hitching a ride’ with the NVP is quite inadequate.

That a higher coverage is possible, is demonstrated by the programme as
implemented in Amsterdam. There they opted for a different approach right from the
start, one that did not involve the NVP. The active approach adopted there is in
accordance with WHO recommendations. It involves starting vaccination as soon as
possible after birth, which complies more fully with the programme’s objective. It has
been shown that approaches of this kind can achieve almost total coverage.

Recommendations

The Committee recommends that the feasibility of using the Amsterdam model in other
parts of the country be investigated. Given the enormous cost of hepatitis B in new-born
children, to the infected individuals and to society in general, and the expected gains
from an active approach and strict supervision of the programme, the Committee feels
that the extra effort involved would definitely be worthwhile.

In the new approach the Committee recommends that, in accordance with WHO
recommendations, 150 IU of hepatitis B antibodies be administered immediately after
birth, that an initial dose of vaccine (child dose) be administered as soon as possible
after birth (but no later than the infant’s first week of life), the second dose should be
given at the age of one month and the third dose at six months.

The Committee takes the view that administration of the initial dose of hepatitis B
vaccine by the midwife or by the physician attending the birth would certainly be in
keeping with the Netherlands’ excellent tradition of perinatal care. Midwives are
qualified to carry out procedures of this kind.

At the age of 12 months, serological tests should be carried out to determine
whether the vaccination has resulted in the production of antibodies (anti-HBs) or
whether the child has become a carrier (HBsAg). In the latter case, treatment should be
intensified.

A switch to the proposed approach should be implemented with great care, and
under the strict supervision of a programme committee. It would be a good idea to test
this concept in a few selected regions first.

While they may vary from place to place in terms of procedural detail, active
supervision and regular evaluation are essential elements of the programme. The
Committee’s vision involves supervision and evaluation at local level by the Municipal
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or Regional Public Health Services, and at national level by the Health Care Insurance
Board’s Coordinating Committee for Prenatal and Postnatal Screening.

If, contrary to the Committee’s preference, there is a desire to retain the link to the
NVP, the Committee recommends that a schedule be introduced that involves
vaccination immediately following birth and at the ages of two months, four months and
eleven months. The dose to be used in conjunction with this schedule should be the child
dose.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Adviesaanvraag en commissie

Op 18 februari 2003 ontving de Gezondheidsraad een adviesaanvraag van de staatsse-
cretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) over vaccinatie van kinderen
geboren uit moeders die drager zijn van het hepatitis B-virus. In het vervolg zal gespro-
ken worden over kinderen van HBsAg-positieve moeders. HBsAg staat daarbij voor
‘hepatitis B surface antigen’, dat wil zeggen: hepatitis B-oppervlakte-antigeen. De
adviesaanvraag is opgenomen in bijlage A.

Eerder was over dit onderwerp al overlegd met ambtenaren op het department. Naar
aanleiding daarvan, en vooruitlopend op de adviesaanvraag, verzocht de voorzitter van
de Gezondheidsraad de Commissie Herziening van het Rijksvaccinatieprogramma (ver-
der: Commissie Herziening RVP) om advisering over dit onderwerp met spoed ter hand
te nemen. Na voorbereiding in de vergaderingen van de Commissie Herziening RVP
installeerde de voorzitter van de Gezondheidsraad daarom op 21 januari 2003 een Com-
missie Vaccinatie van Kinderen van Moeders die Drager zijn van het Hepatitis B-Virus
(bestaande uit de Commissie Herziening RVP en een werkgroep van deskundigen). De
commissiesamenstelling staat in bijlage B.

Op grond van een eerste verkenning van de commissie adviseerde de voorzitter van
de Gezondheidsraad de staatssecretaris van VWS op 23 januari 2003 om eventuele wij-
zigingen in het immunisatieschema voor kinderen van HBsAg-positieve moeders uit te
stellen totdat de Gezondheidsraad daarover had geadviseerd (zie bijlage C en de reactie
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van de staatssecretaris in bijlage D). Dat advies ligt nu voor. Het is getoetst door de
beraadsgroep Infectie & Immuniteit en door de beraadsgroep Geneeskunde.

1.2

Achtergronden van de adviesaanvraag

Op 20 februari 2001 adviseerde de Gezondheidsraad de toenmalige minister van VWS
om vaccinatie tegen hepatitis B op de zuigelingenleeftijd in te voeren voor kinderen van
wie tenminste één van de ouders geboren is in een land waar hepatitis B veel voorkomt
(verder: kinderen met een verhoogd risico op HBV-infectie; HBV = hepatitis B-virus).!
Op basis van dat advies besloot de minister van VWS tot invoering van de vaccinatie
voor die subpopulatie.

Ter voorbereiding van de invoering vroeg de minister het College voor Zorgverze-
keringen (CVZ) om een uitvoeringstoets. In juli 2002 adviseerde het CVZ om de vacci-
natie van kinderen met een verhoogd infectierisico onder te brengen in het RVP en de
Algemene Wet Bijzondere Ziektekosten (AWBZ). Tevens adviseerde het CVZ, ten-
einde de logistiek van het RVP te vereenvoudigen, om de vaccinatie van deze subpopu-
latie te harmoniseren met de al lopende vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve
moeders. Dit advies hield in dat beide groepen drie maal een halve dosis (‘kinderdosis”’)
van het hepatitis B-vaccin moesten krijgen op de leeftijd van twee, vier en elf maanden.

Op grond van dit CVZ-advies besloot de staatssecretaris van VWS om het voorge-
stelde vaccinatieschema voor beide doelgroepen in te voeren per 1 maart 2003. Omdat
kinderen geboren uit HBsAg-positieve moeders al bij de bevalling worden blootgesteld
aan het hepatitis B-virus, werden zij tot dan toe gevaccineerd met behulp van een stan-
daard vaccindosis (‘volwassen dosis’), met vier in plaats van drie injecties op de leeftijd
van twee, drie, vier en elf maanden.

Teneinde zekerheid te verkrijgen over de medisch-wetenschappelijke basis van dit
besluit tot aanpassing van het vaccinatieschema voor de kinderen van HBsAg-positieve
moeders, verzocht de staatssecretaris van VWS de Gezondheidsraad hierover advies uit
te brengen.

1.3

Uitwerking van de adviesaanvraag

Concreet komt de adviesvraag erop neer of er wetenschappelijke onderbouwing is voor
de huidige vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moeders door een halve dosis
(‘kinderdosis’) van het hepatitis B-vaccin op de leeftijd van twee, vier en elf maanden,
nadat direct na de geboorte reeds passieve bescherming is verleend door toediening van
specifiek anti-hepatitis immuunglobuline. Deze vraag naar de effectiviteit van de hui-
dige praktijk wordt beantwoord in hoofdstuk 2.

Inleiding
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Daarop volgend evalueert de commissie in hoofdstuk 3 in hoeverre opzet en organi-
satie van het huidige preventieprogramma in het algemeen effectief zijn voor het berei-
ken van een volledige dekking. Het advies sluit in hoofdstuk 4 af met een overzicht van
de conclusies en aanbevelingen op deze twee punten.

Bij de behandeling van de adviesaanvraag heeft de commissie gebruik gemaakt van een
inventarisatie van de wetenschappelijke literatuur over vaccinatie tegen hepatitis B.
Behalve in Medline (zoektermen: hepatitis B, neonatal vaccination, neonatal immuniza-
tion, vertical transmission, hepatitis B-positive mothers, hepatitis B carrier mothers) is
gezocht in literatuurverwijzingen bij aldus gevonden artikelen en in samenvattingen van
congressen. De commissie heeft zich daarbij beperkt tot onderzoek dat verricht is met
recombinant-vaccins.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Effectiviteit van het huidige
vaccinatieschema

Kinderen van HBsAg-positieve moeders hebben, als zij niet behandeld worden, een
grote kans eveneens drager van het virus te worden. De individuele, maar ook de maat-
schappelijke kosten van dragerschap zijn groot. Preventie is dan ook van groot belang.
In dit hoofdstuk beoordeelt de commissie in hoeverre het huidige vaccinatieschema
effectief is voor het elimineren van een al bestaande infectie en voor het voorkémen van
dragerschap bij het kind (de zogenaamde secundaire preventie of post-expositie pro-
fylaxe). Eerst wordt het belang van preventie geschetst (paragraaf 2.1). Daarna worden
de doelstellingen van preventie vastgesteld (paragraaf 2.2). Op grond daarvan wordt
vervolgens beoordeeld in hoeverre er een wetenschappelijke basis is voor het huidige
vaccinatieschema (paragraaf 2.3).

21

Belang van preventie

Als de moeder draagster is van het virus zal zij tijdens de bevalling haar kind besmetten.
Niet alle kinderen die tijdens de bevalling besmet worden, raken ook daadwerkelijk
geinfecteerd. Als bij de moeder wel het oppervlakte-antigeen (HBsAg-positief) aantoon-
baar is, maar niet het e-antigeen (HBeAg-negatief), is de kans op infectie ongeveer 15
procent. Als de moeder behalve HBsAg-positief echter ook HBeAg-positief is, wat
duidt op een grotere besmettelijkheid, bedraagt deze kans ongeveer 90 procent. Ook na
de bevalling is overdracht van de infectie mogelijk, bijvoorbeeld door moedermelk en
tepel- of huidkloven. Het risico dat na infectie dragerschap ontstaat is sterk leeftijdsaf-
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hankelijk, en met name bij jonge kinderen zeer groot. Bij pasgeborenen is de kans dat
een infectie chronisch wordt en zich dragerschap ontwikkelt ongeveer 90 procent.

Als de kinderen van draagsters niet behandeld worden, zal een aanzienlijk deel van
hen dus zelf drager worden, met alle gevaren vandien: verdere verspreiding van de
ziekte, chronische leverontsteking, levercirrhose en primair levercarcinoom. Overdracht
van moeder op kind is een van de belangrijkste mechanismen waardoor de verspreiding
van hepatitis B in een populatie in stand wordt gehouden. Door chronische complicaties
zijn de individuele en maatschappelijke kosten daarvan groot.

Vaccinatie spoedig na de geboorte kan dragerschap bij het kind in verreweg de
meeste gevallen voorkomen. Daarvoor moet dan natuurlijk wel bekend zijn dat de moe-
der draagster is. Behalve aan vaccinatie van zuigelingen of (pre)pubers hecht de Wereld-
gezondheidsorganisatie (WHO) dan ook veel belang aan screening van zwangere
vrouwen en vaccinatie van kinderen van draagsters.2 In Nederland is een daarop gericht
programma ingevoerd in november 1989.3 Ook de Gezondheidsraad heeft in zijn advies
van februari 2001 gewezen op het belang van screening van zwangere vrouwen op dra-
gerschap van het virusantigeen en vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders.!

Het is moeilijk een betrouwbare schatting te verkrijgen van het aantal kinderen dat in
Nederland jaarlijks geboren wordt uit HBsAg-positieve moeders. De entadministraties
registreren gegevens van de screening van zwangere vrouwen op HBsAg en van de vac-
cinatie van kinderen geboren uit HBsAg-positieve moeders. Deze gegevens kunnen ech-
ter slechts beperkt gebruikt worden voor een schatting van het aantal kinderen in de
doelgroep, onder andere door interpretatieproblemen en onvolledigheid. In 1990 werd
HBsAg-prevalentie gevonden van 0,44 procent.* Slechts een op de acht vrouwen die
draagster bleken te zijn, had de Nederlandse nationaliteit. Deze prevalentie is indertijd
beoordeeld als een onderschatting, omdat de prevalentie 2,5 maal hoger was onder vrou-
wen die niet hadden deelgenomen aan de prenatale screening.5 % Voor de peilperiode 1
juli 2000 - 1 juli 2001 waren de gegevens van 190 959 zwangeren geregistreerd. Bij
187 804 was ook een HBsAg-uitslag bekend. Deze was bij 700 vrouwen (0,37%) posi-
tief.

Toepassing van de in 1990 gevonden prevalentie (0,44 procent) op het jaarlijks aan-
tal pasgeborenen van ongeveer 200 000 geboorten resulteert in een schatting van 880
kinderen die per jaar geboren worden uit HBsAg-positieve moeders. Extrapolatie van de
gegevens over 2000-2001 naar 200 000 geboorten geeft een verwachting van 740 kinde-
ren per jaar.

De commissie gaat er in haar berekeningen vanuit dat er elk jaar ten minste 1000
kinderen geboren worden uit HBsAg-positieve moeders. Zonder vaccinatieprogramma
zou dit leiden tot ongeveer 300 infecties en ongeveer 270 gevallen van dragerschap door
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overdracht tijdens de bevalling.* Eerder is geschat dat door het huidige screenings- en
vaccinatieprogramma circa 200 infecties vermeden worden.”

2.2

Doelstellingen van preventie
Preventie bij HBsAg-positieve moeders

De screening van zwangere vrouwen is erop gericht dragerschap van het hepatitis B-
virus bij aanstaande moeders op te sporen. Omdat kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders al tijdens de bevalling worden blootgesteld aan het hepatitis B-virus, worden zij
vervolgens kort na de geboorte gevaccineerd. Het doel is daarbij om een eventueel al
bestaande infectie te elimineren en dragerschap bij het kind te voorkomen. We spreken
bij deze groep van secundaire preventie.

De commissie beschouwt deze vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders behalve als een vorm van preventie ook als een medische behandeling (post-exposi-
tie profylaxe). Het gaat hier immers niet alleen om de preventie van hepatitis B op
bevolkingsniveau, maar ook om individuele zorg.

Gezien deze twee doelstellingen moet het screenings- en vaccinatieprogramma
daarom gericht te zijn op volledige dekking. Het functioneren van het programma dient
beoordeeld te worden op het bereik van het screenings- en vaccinatieprogramma (het
percentage van de kinderen van HBsAg-positieve moeders dat het volledige programma
doorloopt) en de effectiviteit van het vaccinatieschema (het percentage van deze kinde-
ren waarbij dragerschap voorkomen blijkt).

Preventie bij verhoogd risico op HBV-infectie

De situatie is wezenlijk anders dan bij de kinderen van wie één of beide ouders geboren
zijn in een land waar hepatitis B endemisch is, maar van wie de moeder niet HBsAg-
positief is. Zij worden niet tijdens de bevalling blootgesteld aan HBV, maar hun risico
op infectie is wel groter dan dat van kinderen van wie geen van beide ouders afkomstig
is uit een land waar hepatitis B endemisch is, doordat zij in hun omgeving en bij bezoek
aan het land van herkomst in contact kunnen komen met virusdragers. De groep kinde-
ren met een verhoogd risico op HBV-infectie wordt met ingang van 1 maart 2003 via het
RVP gevaccineerd. Het doel van de vaccinatie bij deze groep kinderen is om een infectie
te voorkomen. Het immuunsysteem heeft dan de tijd om een effectieve afweerreactie op

Bij ongeveer 20 procent van de HBsAg-positieve moeders is ook het e-antigeen aantoonbaar; de kans dat hun kind gein-

fecteerd raakt, is ongeveer 90 procent. Bij de overige 80 procent van de HBsAg-positieve moeders is het e-antigeen niet

aantoonbaar; de kans dat hun kind geinfecteerd raakt is zo’n 15 procent. De kans dat na infectie dragerschap ontstaat, is in

beide situaties ongeveer 90 procent.
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te bouwen, voordat het kind eventueel wordt blootgesteld. We spreken in dat geval van
primaire preventie.

2.3

Wetenschappelijke basis voor vaccinatieschema’s

De effectiviteit van een vaccinatie berust op het gebruik van een specifiek vaccin in een
omschreven vaccinatieschema. Tot de kenmerken van een specifiek vaccin behoren de
bereidingswijze, de dosis van het werkzame antigeen en de gehaltes aan hulpstoffen.
Voor elke toepassing moet de werkzaamheid zijn aangetoond in gericht onderzoek.

Het onderscheid tussen post-expositie profylaxe (secundaire preventie) en primaire
preventie heeft consequenties voor de keuze van vaccin en vaccinatieschema. Bij een
kind geboren uit een HBsAg-positieve moeder is de kans zeer reéel dat het kind al gein-
fecteerd is en, indien geen behandeling plaatsvindt, virusdrager zal worden. De behan-
deling is er dan ook op gericht een infectie te elimineren en dragerschap te voorkomen.

Hoe kan dat het effectiefst gebeuren? Om die vraag te beantwoorden inventariseert
de commissie in het eerste deel van deze paragraaf de wetenschappelijke kennis over de
effectiviteit van de vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moeders. Op grond
van die kennis concludeert zij dat er geen wetenschappelijke onderbouwing is voor het
bestaande vaccinatieschema. Vervolgens geeft de commissie aan welke vaccinatie-
schema’s wel aanbeveling verdienen.

Voor het geval men de koppeling van de vaccinatie van kinderen van HBsAg-posi-
tieve moeders aan het RVP in stand wenst te houden, bespreekt de commissie in het
tweede deel van de paragraaf de mogelijkheden daartoe. In hoofdstuk 3 gaat de commis-
sie meer principieel in op de wenselijkheid van die koppeling.

Effectiviteit van secundaire preventie

Conform de aanbevelingen van de WHO worden bijna overal ter wereld vaccinatie-
schema’s gebruikt waarin de eerste dosis van het vaccin direct na de geboorte wordt toe-
gediend. Nederland vormt met zijn schema van uitgestelde vaccinatie, aansluitend bij
het RVP, een uitzondering.

Sinds 1 maart 2003 geldt in Nederland een vaccinatieschema waarbij direct na de
bevalling 300 IU specifiek immuunglobuline wordt toegediend, gevolgd door vaccinatie
met een halve dosis van het vaccin (‘kinderdosis’) op de leeftijd van twee, vier en elf
maanden. Tot die datum gold het vaccinatieschema waarbij na de geboorte eveneens
300 IU immuunglobuline werd toegediend, maar vier hele (‘volwassen’) doses gebruikt
werden op de leeftijden van twee, drie, vier en elf maanden. De adviesaanvraag komt er
kortgezegd op neer of deze wijziging wetenschappelijk onderbouwd kan worden.
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Om het Nederlandse programma mogelijk te maken is in de jaren *80 van de vorige
eeuw gericht onderzoek verricht door Schalm en medewerkers. In dat onderzoek werd
bij de geboorte een dubbele dosis immuunglobuline (300 IU) toegediend om de periode
tot het eerste vaccinatiemoment in het RVP, toentertijd nog bij drie maanden, te over-
bruggen. Er werden geen significante verschillen gevonden in effectiviteit gevonden
tussen de vaccinatieschema’s 3-4-5-11 en 0-1-6 maanden.®%1° De eerste vaccinatie kon
dus blijkbaar zonder aantoonbaar verlies aan effectiviteit worden uitgesteld. Vaccinatie
aansluitend bij het RVP, tegelijk met vaccinatie tegen difterie, kinkhoest, tetanus en
polio (DKTP), werd op grond van de bevindingen in dat onderzoek dan ook mogelijk
geacht. In november 1989 werd het programma landelijk ingevoerd. In 1999 is het vac-
cinatieschema vervroegd naar 2-3-4-11 maanden. In de praktijk blijken de vaccindoses
overigens vaak later te worden toegediend dan gepland.4

In het onderzoek van Schalm en medewerkers kan echter geen onderbouwing
gevonden worden voor de verandering van het vaccinatieschema op 1 maart 2003,
omdat het nieuwe schema daarin niet is onderzocht. Er is de commissie ook geen ander
onderzoek bekend dat het nu gebruikte vaccinatieschema kan onderbouwen. Om te kun-
nen beoordelen of het vaccinatieschema effectief is, zou daarnaar eerst vergelijkend
onderzoek moeten worden verricht.

Ook onderzoek bij gezonde, nog niet geinfecteerde kinderen, zoals de groep kinde-
ren met verhoogd risico op HBV-infectie die met ingang van 1 maart 2003 eveneens
gevaccineerd wordt, levert geen wetenschappelijke onderbouwing op voor kinderen van
HBsAg-positieve moeders. Uit die onderzoeken blijkt dat voor nog niet besmette kinde-
ren met verhoogd infectierisico de lage dosis van het vaccin in een schema van drie prik-
ken zeer wel voldoet. Bijvoorbeeld in onderzoek van Del Canho en medewerkers
werden geen verschillen in immunogeniteit gevonden tussen 5 pg en 10 Jg recombinant
DNA-vaccin (HB-Vax-DNA) bij toediening aan gezonde zuigelingen op de leeftijd van
drie, vier, vijf en elf maanden.!! Maar aan dit onderzoek mogen geen conclusies verbon-
den worden voor de adviesaanvraag, die immers reeds besmette kinderen van HBsAg-
positieve moeders betreft.

Op grond van het bovenstaande concludeert de commissie dat er geen wetenschap-
pelijke onderbouwing is voor het bestaande vaccinatieschema.

Om de vraag te beantwoorden welke vaccinatieschema’s wel aanbeveling verdienen
heeft de commissie de wetenschappelijke kennis over de effectiviteit van vaccinatie van
kinderen van HBsAg-positieve moeders geinventariseerd. Zij hield daarbij twee deel-
vragen voor ogen: ten eerste in hoeverre er wetenschappelijke onderbouwing is voor het
gebruik van de lage dosis (‘kinderdosis’) en ten tweede of en onder welke voorwaarden
drie vaccindoses volstaan.
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André en Zuckerman (1994) geven een overzicht van de effectiviteit van hepatitis
B-vaccins bij kinderen geboren uit HBsAg-positieve moeders.'? In dit overzicht zijn
zowel onderzoeken opgenomen met vaccins bereid uit plasma als met vaccins geprodu-
ceerd met recombinant-DNA-technieken. Plasmavaccins worden inmiddels als verou-
derd beschouwd. Om ook recent onderzoek in de beraadslagingen te kunnen betrekken
heeft de commissie daarnaast een eigen inventarisatie gemaakt van de wetenschappe-
lijke literatuur. Zij heeft zich daarbij beperkt tot onderzoek dat verricht is met recombi-
nant-vaccins.”

Uit de literatuuroverzichten blijkt dat er veel onderzoek is verricht naar vaccinatie-
schema’s waarin de eerste dosis van het vaccin direct na de geboorte, tegelijk met het
specifiek immuunglobuline, wordt toegediend. Het door de WHO aanbevolen vaccina-
tieschema 0-1-6 maanden is in vele onderzoekingen onderbouwd. De werkzaamheid
(protective efficacy) van dergelijke vaccinatieschema’s varieert tussen de 90 en 100 pro-
cent.!%13

De commissie komt op basis hiervan tot de volgende conclusies:

1  Eris wetenschappelijke onderbouwing voor de stelling dat een halve dosis van het
vaccin (‘kinderdosis’) een bescherming tegen dragerschap biedt die vergelijkbaar is
met de standaarddosis (‘volwassen dosis’), mits de eerste dosis van het vaccin direct
na de geboorte wordt toegediend, tegelijk met het specifiek immuunglobuline.

2 Drie doses van het vaccin zijn in verreweg de meest gevallen voldoende voor effec-
tieve bescherming tegen dragerschap, mits de eerste dosis van het vaccin direct na
de geboorte wordt toegediend, tegelijk met het specifiek immuunglobuline. Met
betrekking tot het tijdstip van toediening van de tweede en derde dosis is er grotere
vrijheid. Men moet zich echter realiseren dat de bescherming met elke dosis toe-
neemt, zodat het aanbeveling verdient de tweede en derde niet onnodig uit te stellen.
Toediening van de tweede dosis kan volgens de commissie het beste plaatsvinden na
één of twee maanden, de derde dosis na vier tot zes maanden.

Wenselijkheid van harmonisatie van RVP

De commissie realiseert zich dat de adviesaanvraag voortkwam uit de wens om de vac-
cinatieschema’s te harmoniseren van de twee groepen kinderen die vanaf 1 maart 2003
via het RVP tegen hepatitis B gevaccineerd worden, teneinde de logistiek van het RVP
te vereenvoudigen. Het gebruik van twee verschillende vaccins, in twee verschillende
schema’s, bij doelgroepen die elkaar deels overlappen, kan inderdaad leiden tot vergis-
singen en fouten. De commissie meent echter dat die door een goede bedrijfsvoering te
vermijden zijn.

Belangstellenden kunnen de inventarisatie opvragen bij het secretariaat van de Gezondheidsraad.
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Als de doelstelling is om een zo groot mogelijke overeenkomst tussen beide vacci-
natieschema’s te bereiken, is bovendien een andere keuze mogelijk, namelijk het aan-
passen van het vaccinatieschema voor de groep kinderen met verhoogd risico op HBV-
infectie aan dat voor de kinderen van HBsAg-positieve moeders, in plaats van andersom
zoals nu gebeurd is. In deze benadering worden de kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders gevaccineerd met een bewezen effectief schema. De benadering van de groepen is
gelijk. Nadelen zijn natuurlijk dat ook de groep kinderen met verhoogd infectierisico
vier vaccindoses ontvangt, waar drie voldoende zouden zijn, en dat voor beide groepen
de volwassen sterkte van het vaccin gebruikt moet worden. Misschien is dat echter te
rechtvaardigen, omdat het zo belangrijk is de kinderen van HBsAg-positieve moeders te
vaccineren met gebruikmaking van een bewezen effectief schema.

Een betere oplossing is het echter om de kinderen van HBsAg-positieve moeders
direct na de geboorte een eerste dosis vaccin te geven, en beide groepen vervolgens te
vaccineren op de leeftijden twee, vier en elf maanden. Hiervoor zijn verschillende argu-
menten. Ten eerste vermijdt men in dat geval het gebruik van vier doses voor de groep
kinderen met verhoogd risico op HBV-infectie. Bovendien is de extra, vierde vaccindo-
sis voor de kinderen van HBsAg-positieve moeders te rechtvaardigen als back-up voor
het eventueel niet aanslaan van een van de eerste drie doses. Ook kan men voor beide
groepen de kinderdosis gebruiken. Ten slotte zou toediening van de eerste dosis hepati-
tis B-vaccin door de verloskundige of de arts die de bevalling begeleidt naar het oordeel
van de commissie zeer goed passen binnen de in Nederland uitstekende perinatale zorg.
Verloskundigen zijn daartoe bevoegd bij ministerieel besluit van 27 maart 1998.14

24

Conclusie

De commissie concludeert dat het antwoord op de adviesaanvraag moet luiden dat er
geen wetenschappelijke onderbouwing is voor het bestaande vaccinatieschema. Indien
men de koppeling met het RVP wil handhaven, verdienen andere vaccinatieschema’s,
waarvan de effectiviteit wel vaststaat, de voorkeur. Er is wetenschappelijke onderbou-
wing voor het gebruik van de halve vaccindosis (‘kinderdosis’) en voor een vaccinatie-
schema van drie doses, echter alleen als de eerste dosis van het vaccin direct na de
geboorte wordt toegediend.
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Hoofdstuk 3

Effectiviteit van het Nederlandse
preventieprogramma

In dit hoofdstuk gaat de commissie na in hoeverre opzet en organisatie van het huidige
preventieprogramma effectief zijn voor het bereiken van een volledige dekking. Eerst
worden de opzet en organisatie vanaf 1989 tot heden weergegeven (paragraaf 3.1), en
wordt geinventariseerd welke gegevens er zijn over de dekkingsgraad (paragraaf 3.2). In
paragraaf 3.3 bespreekt de commissie het belang van serologische controle achteraf
waarbij wordt nagegaan of de vaccinatie het beoogde resultaat heeft gehad. In paragraaf
3.4 bespreekt de commissie kort de doelmatigheid van het programma. Ten slotte geeft
zij in enkele concluderende opmerkingen een beoordeling van het programma (para-
graaf 3.5).

3.1

Opzet en organisatie

Toen het programma in 1989 werd ingevoerd, is ervoor gekozen om het aan te haken bij
het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). De belangrijkste reden hiervoor was dat men
meende zodoende een hoge dekking te kunnen bereiken. Het programma kon niet bij de
GGD-en worden ondergebracht, omdat afdelingen infectieziekten op veel plaatsen ont-
braken. In het gekozen programma dient de verloskundige, huisarts of gynaecoloog het
kind van een HBsAg-positieve moeder direct na de geboorte een dubbele dosis specifiek
immuunglobuline (300 IU) toe. Hierdoor is het gedurende enkele maanden beschermd.
Toediening van immuunglobuline leidt echter niet tot actieve bescherming. Die wordt
pas opgewekt door vaccinatie.
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In de oorspronkelijke opzet werd die gelijktijdig met de vaccinaties van het RVP
gegeven op de leeftijd van drie, vier, vijf en elf maanden. Hiervoor gebruikte men een
standaard (‘volwassen’) dosis van het vaccin. Men zag af van de mogelijkheid om de
eerste vaccindosis direct na de geboorte toe te dienen, onder andere omdat de verloskun-
dige daartoe toentertijd niet bevoegd was. Door de vaccinaties gelijktijdig toe te dienen
met die van het RVP week Nederland af van de aanbevelingen van de WHO.

In 1999 werd het vaccinatieschema voor difterie, kinkhoest, tetanus en polio
(DKTP) vervroegd van 3-4-5-11 naar 2-3-4-11 maanden. Bij die gelegenheid is ook het
vaccinatieschema voor hepatitis B voor de kinderen van draagsters vervroegd.Hoewel
het vaccinatieprogramma dus parallel loopt met het RVP, is formele verankering in de
AWBZ en volledige integratie in de administratieve procedures van het RVP pas tot
stand gekomen naar aanleiding van de uitvoeringstoets die het CVZ in 2002 uitvoerde,
in opdracht van het ministerie van VWS.

Vanaf 1 maart 2003 wordt voor de vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moe-
ders, volgens besluit van de staatssecretaris van VWS, gebruik gemaakt van een halve
dosis (‘kinderdosis’) op de leeftijd van twee, vier en elf maanden. Direct na de geboorte
is dan al 300 mg specifiek immuunglobuline toegediend).

3.2

Gegevens over de dekkingsgraad

Een belangrijke reden om het programma onder te brengen bij het RVP was de ver-
wachte hoge dekking. In de praktijk is dat echter geenszins gehaald. Een reden daarvoor
zou kunnen zijn dat het programma, naar het oordeel van de commissie, onvoldoende is
begeleid en geévalueerd.

Het programma is ¢én maal formeel geévalueerd, in 1993 (met de gegevens over
1990).4 Bij deze evaluatie viel op dat een relatief groot deel van de kinderen, 17 procent,
geen immuunglobuline ontvangen had. Tien procent van de kinderen ontving de eerste
injectie van het vaccin (toen nog geprogrammeerd op de leeftijd van drie maanden) niet.
De uitval liep op tot 45 procent bij de vierde injectie. De vaccindoses werden vaak later
toegediend dan gepland.

Uit een procesevaluatie verricht door TNO Preventie en Gezondheid blijkt dat de
dekking van het programma ook in latere jaren onvolledig is. Afgaand op gegevens van
de entadministraties lijkt de dekking wel verbeterd te zijn: tussen 1995 en 1999 doorliep
ongeveer 90 procent van de kinderen die daarvoor in aanmerking kwamen het gehele
schema.!® Het is uit deze evaluatie echter niet duidelijk hoe compleet de gegevens zijn
en waar de logistiek van het programma verbeterd kan worden. De commissie wijst erop
dat een dekkingspercentage van 90 procent lager is dan het gemiddelde dat behaald
wordt bij de vaccinaties van het RVP. Eerder is al verwezen naar onderzoek waaruit
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blijkt dat HBsAg-positieve moeders relatief vaak verstek laten gaan bij de prenatale dia-
gnos‘ciek.S’6

De Gezondheidsraad sprak in 2001 het vermoeden uit dat verbeteringen mogelijk en
noodzakelijk zijn in de organisatie van het programma. De raad beval dan ook aan dat de
Codrdinatiecommissie Pre- en Postnatale Screening (CPPS) van het CVZ het functione-
ren van het programma jaarlijks zou evalueren. Naar aanleiding van de uitvoeringstoets
in 2002 beval het CVZ aan om de registratie van de vaccinatie volledig te integreren in
de procedures van het RVP. Daardoor zijn nu verbeteringen in de uitvoering van het
programma mogelijk.

Een tweede reden om het programma destijds onder te brengen bij het RVP was het ont-
breken van een goed functionerende afdeling infectieziekten bij veel GGD-en. Inmid-
dels is de infrastructuur voor infectieziektenbestrijding in Nederland echter sterk
verbeterd. Op de meeste plaatsen is er thans een GGD die is toegerust voor de uitvoering
van post-expositie profylaxe.

Een voorbeeld van een GGD die een zeer hoge dekkingsgraad behaalt is die in
Amsterdam. Daar heeft men van het begin af aan het programma behandeld als andere
vormen van post-expositie profylaxe bij hepatitis B en andere infectieziekten.'® Men
volgt er het door de WHO aanbevolen vaccinatieschema. Net als in het landelijke pro-
gramma dient de verloskundige of arts direct na de bevalling een dubbele dosis specifiek
immuunglobuline toe. Een verpleegkundige van de GG&GD bezoekt de kinderen en
dient hepatitis B-vaccin (‘volwassen’ dosis) toe in de eerste levensweek en op de leeftij-
den van één en zes maanden.

Het programma is onderdeel van de algemene post-expositie profylaxe van perso-
nen die mogelijk blootgesteld zijn aan het hepatitis B-virus, zoals de gezinscontacten
van dragers. Een verpleegkundige is voor 0,5 fte aangesteld om het programma in de
regio te codrdineren. Wanneer de moeder behalve draagster van het HBs-antigeen ook
draagster is van het HBe-antigeen — wat duidt op grotere besmettelijkheid — wordt de
eerste dosis vaccin toegediend binnen 24 uur na de geboorte.

Het Amsterdamse programma is onlangs opnieuw ge€valueerd. Met 97 procent was
de dekking veel gunstiger dan in het landelijke programma. Voor 521 (van 547) kinde-
ren waren gegevens beschikbaar van een serologische controle, ongeveer zes weken na
de laatste vaccinatie. Van hen bleek het overgrote deel (440 kinderen, ofwel 85,5 pro-
cent) goed gereageerd te hebben op de vaccinatie, met antistoftiters hoger dan 100 1U/1;
64 kinderen (12,2 procent) hadden een zwakke antistofrespons (10-100 IU/I) en 17 kin-
deren (3,3 procent) waren zogeheten non-responders. Onder de laatsten waren drie kin-
deren bij wie het HBsAg nog niet uit het bloed verdwenen was; bij twee van de drie
kinderen verdween HBsAg later alsnog uit het bloed, op de leeftijd van twee, respectie-
velijk vijf jaar.!’?
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3.3

Serologische controle

In het kader van het programma voor hepatitis B-vaccinatie van kinderen van HBsAg-
positieve moeders vindt in Nederland geen serologische controle plaats waarbij wordt
nagegaan of de vaccinatie het beoogde resultaat heeft gehad. Het beoogde resultaat is
hier dan dat het immuunsysteem van de kinderen er in slaagt het virusantigeen (HBsAg)
uit het bloed te verwijderen en in voldoende mate antistoffen te maken tegen het hepati-
tis B-virus (anti-HBs). In Amsterdam, waar een dergelijke controle wel gebruikelijk
was, heeft men de controle afgeschaft met het argument dat de opbrengst van de con-
trole gering was. Bovendien bleek het niet mogelijk aan de hand van kenmerken van
moeders of kinderen te voorspellen welke kinderen een verhoogd risico hadden op een
onvoldoende reactie.

Verwijzend naar hoofdstuk 2, waar het individuele belang van de behandeling is
aangegeven, vindt de commissie echter dat een serologische controle wel degelijk
gewenst is. De vaccinatie betreft immers mede een individuele behandeling, waarbij
kennis van het resultaat voor het individu van groot belang is. Bij onvoldoende resultaat
van de standaardvaccinaties is namelijk aanvullende behandeling geindiceerd, waaron-
der extra doses van het vaccin.

3.4

Doelmatigheid van het programma

In het korte tijdsbestek dat beschikbaar was voor dit advies kon geen specifieke kostenu-
tiliteitsanalyse (KUA) verricht worden. De commissie meent echter dat het buiten kijf
staat dat de relatief beperkte extra inspanningen om de dekkingsgraad van het vaccina-
tieprogramma zo volledig mogelijk te maken, zoals bijvoorbeeld in Amsterdam, kosten-
effectief zijn. Zij leidt dit af uit een eerdere KUA die verricht is om de doelmatigheid
van algemene vaccinatie tegen hepatitis B op de zuigelingenleeftijd te beoordelen. Daar-
bij bleek dat de preventie van een relatief klein aantal gevallen van dragerschap (name-
lijk enkele tientallen) bij kinderen die contact hebben met virusdragers van doorslag-
gevend belang was bij de afweging of vaccinatie van nog niet besmette kinderen met
verhoogd risico op HBV-infectie doelmatig is.!

Deze grote invloed van relatief weinig gevallen komt voort uit de zeer jonge leeftijd
waarop deze kinderen geinfecteerd raken, het relatief grote aantal van hen dat als gevolg
daarvan dragerschap ontwikkelt, en de grote individuele en maatschappelijke kosten van
dragerschap van het hepatitis B-virus. Bij meer dan 90 procent van met HBV geinfec-
teerde pasgeborenen ontwikkelt zich dragerschap. Bij infectie na de geboorte neemt de
kans op dragerschap steil af bij toenemende leeftijd, tot ongeveer tien procent op de leef-
tijd van 15 jaar, vier procent bij 35-jarigen en twee procent bij mensen van 55.'3
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Het huidige screenings- en vaccinatieprogramma voorkomt ongeveer 200 van de 300
infecties door overdracht tijdens de bevalling (en ongeveer 180 van de 270 gevallen van
dragerschap). Verbeteringen zijn mogelijk langs twee lijnen. Ten eerste door het bereik
van de screening op HBsAg rond de twaalfde week van de zwangerschap te verbeteren.
Dit bereik wordt nu geschat op ongeveer 90 procent. Ten tweede door het bereik te ver-
beteren van de vaccinatie van de kinderen van HBsAg-positieve moeders. Dat bereik
wordt nu eveneens geschat op 90 procent. Naar het oordeel van de commissie is het
re€el om van verbetering van het screenings- en vaccinatieprogramma tenminste een
effect van dezelfde omvang te verwachten als van de onlangs ingevoerde vaccinatie van
kinderen met verhoogd risico op HBV-infectie.

3.5

Conclusie

Naar het oordeel van de commissie heeft de aanpassing van het programma aan het
RVP, zoals dat buiten Amsterdam gebruikelijk is, geleid tot een aantal ongewenste com-
promissen. Onderbrenging bij het RVP houdt het risico in dat men uit het oog verliest
dat het hier om post-expositie profylaxe en dus om een medische behandeling gaat. De
bij de uitvoering van het programma betrokken instanties en personen dienen zich goed
bewust te zijn van het medische karakter en de doelstelling van het programma. De com-
missie heeft de stellige indruk dat dat nu niet steeds het geval is.

Een andere belangrijke conclusie is dat met het landelijke programma de zo gewenste
volledige dekking geenszins gehaald wordt. Verbetering van de procedures is onlangs
mogelijk geworden door volledige integratie in de administratieve procedures van de
entadministraties, waardoor bijvoorbeeld gemakkelijker herinneringsoproepen verzon-
den kunnen worden. Het is te verwachten dat met nauwgezette begeleiding en verbete-
ring van de administratieve procedures de dekking van het programma kan verbeteren.

Het Amsterdamse model biedt echter een alternatief met een reeds bewezen hoge
dekking. De daar gekozen actieve benadering, waarin men volgens de aanbevelingen
van de WHO zo spoedig mogelijk na de geboorte met de vaccinatie begint, beantwoordt
beter aan de doelstelling dan mogelijk is door het programma onder te brengen bij het
RVP. Naar het oordeel van de commissie verdient het dan ook aanbeveling na te gaan of
implementatie van dat model ook elders in het land mogelijk is. De omschakeling dient
wel zorgvuldig en onder strikte begeleiding van een programmacommissie plaats te vin-
den, waarbij het overweging verdient eerst enkele proefregio’s te selecteren. In Amster-
dam maakt men, in afwijking van de WHO-aanbevelingen, gebruik van een dubbele
dosis specifiek immuunglobuline. Dat is naar het oordeel van de commissie niet nodig.
Er zou volstaan kunnen worden met halve doses vaccin (‘kindervaccin’).
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Hoofdstuk 4

Conclusies en aanbevelingen

Tot slot geeft de commissie haar conclusies over de effectiviteit van het programma
voor screening van zwangere vrouwen op dragerschap van het hepatitis B-virus en vac-
cinatie van de kinderen van draagsters. Zij formuleert op grond daarvan ook een aantal
aanbevelingen.

* Alsde kinderen van moeders die drager zijn van het hepatitis B-virus niet behandeld
worden, lopen zij het risico geinfecteerd te raken en net als hun moeder drager te
worden. De individuele en maatschappelijke kosten van dragerschap zijn groot. Het
gaat hier niet alleen om een vorm van preventie op bevolkingsniveau, maar ook om
individuele zorg. Het screenings- en vaccinatieprogramma dient daarom gericht te
zijn op volledige dekking.

* De effectiviteit van het programma dient beoordeeld te worden op het bereik (het
percentage van de kinderen van HBsAg-positieve moeders dat het volledige pro-
gramma doorloopt) en op de effectiviteit van het vaccinatieschema (het percentage
van deze kinderen waarbij dragerschap voorkomen blijkt).

* Dragerschap bij kinderen van HBsAg-positieve moeders kan in verreweg de meeste
gevallen voorkomen worden door vaccinatie. Hiervoor bestaan verschillende, bewe-
zen effectieve vaccinatieschema’s. Voor de effectiviteit van het vaccinatieschema
dat op dit moment gebruikt wordt, bestaat geen wetenschappelijke onderbouwing.

* De koppeling van het programma aan het RVP heeft indertijd plaatsgehad op prag-
matische gronden. De aanpassing van het programma aan het RVP heeft geleid tot
een aantal ongewenste compromissen, waaronder uitstel van de vaccinatie en een
relatief laag bereik. Onderbrenging bij het RVP houdt het risico in dat men uit het
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oog verliest dat het hier om post-expositie profylaxe en dus een medische behande-
ling gaat. De bij de uitvoering van het programma betrokken instanties en personen
dienen zich goed bewust te zijn van het medische karakter en de doelstelling van het
programma. De commissie heeft de stellige indruk dat dat nu niet steeds het geval is.
Het bereik van ongeveer 90 procent bij ‘meeliften’ met het RVP is onvoldoende.
De doelstelling van het programma kan nu waarschijnlijk beter op andere wijze ver-
wezenlijkt worden. Het in Amsterdam gevolgde model biedt daarvoor goede aan-
knopingspunten. In een dergelijke actieve benadering blijkt het bereik vrijwel
volledig te kunnen zijn. De commissie beveelt aan na te gaan of implementatie van
dat model ook elders in het land mogelijk is.

Conform de aanbevelingen van de WHO beveelt de commissie als immunisatie-
schema aan: immuunglobuline 150 IU direct bij de geboorte, een eerste dosis vaccin
(kinderdosis) zo spoedig mogelijk na de bevalling, maar in ieder geval in de eerste
levensweek, de tweede dosis op de leeftijd van één maand en de derde dosis op de
leeftijd van zes maanden. In Amsterdam wordt in dit schema nu nog een dubbele
dosis immuunglobuline en een volwassen dosis van het vaccin gebruikt. Dat is naar
het oordeel van de commissie niet nodig.

Naar het oordeel van de commissie zou toediening van de eerste dosis hepatitis B-
vaccin door de verloskundige of de arts die de bevalling begeleidt zeer wel passen
binnen de in Nederland uitstekende perinatale zorg. Verloskundigen zijn daartoe
bevoegd bij ministerieel besluit van 27 maart 1998. Een alternatief vormt toediening
door een verpleegkundige van de GGD, zoals in Amsterdam gebeurt.

Op de leeftijd van 12 maanden dient door serologisch onderzoek bepaald te worden
of de vaccinatie heeft geleid tot het ontstaan van antistoffen (anti-HBs) dan wel of
dragerschap is ontstaan (HBsAg). Het serologisch onderzoek kan verricht worden
op verzoek van GGD, huisarts of behandelend specialist. De GGD dient ervoor zorg
te dragen dat de gegevens in een centraal evaluatiedossier beschikbaar komen. Als
dragerschap is ontstaan, is intensivering van de behandeling nodig.

De omschakeling naar de voorgestelde opzet dient zorgvuldig en onder strikte bege-
leiding van een programmacommissie plaats te vinden. Het verdient overweging
eerst enkele proefregio’s te selecteren.

Actieve begeleiding en geregelde evaluatie zijn essentiéle onderdelen van het pro-
gramma, hoe dat verder ook wordt vormgegeven. In de visie van de commissie moe-
ten deze begeleiding en evaluatie op lokaal niveau door de GGD uitgevoerd worden,
en op landelijk niveau door de Coordinatiecommissie Pre- en Postnatale Screening
van het College voor Zorgverzekeringen.

Indien men, in afwijking van de voorkeur van de commissie, de koppeling met het
RVP wenst te behouden, beveelt de commissie aan om een schema in te voeren met
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vaccinatie direct na de geboorte en op de leeftijd van van twee, vier en elf maanden.
Voor dit laatste schema kan men gebruik maken van de kinderdosis.

De verschillende vaccinatieschema voor kinderen van HBsAg-positieve moeders die in
dit advies besproken worden, zijn samengevat in de volgende tabel.

Tabel Vaccinatieschema’s voor kinderen van HBsAg-positieve moeders besproken in dit advies.

Passieve Vaccin Vaccin- Serologische Opmerkingen
bescherming schema controle
bij geboorte (maanden)  (maanden)
(IU HBIg%)
Vroegere schema 300 volwassen 2,3,4,11 - aangepast aan
dosis RVP
Huidige schema 300 kinderdosis# 24,11 - niet onderbouwd
Amsterdams schema 300 volwassen 0,1,6 7-8, dosis HBIg
dosis* afgeschaft  onnodig hoog
Voorkeursschema 150 kinderdosis# 0,1,6 12 snelle, optimale
commissie bescherming
Alternatief schema 150 kinderdosis # 0,2,4,11 13-14 inpasbaar in RVP
commissie

& U HBIg = internationale eenheden hepatitis B-immuunglobuline
* HBVAX-DNA 10pg of Engerix-B 20ug

# HBVAX-DNA 5ug of Engerix-B 10ug

Conclusies en aanbevelingen

33





Literatuur

Gezondheidsraad. Algemene vaccinatie tegen hepatitis B. Advies 2001/03. Den Haag: Gezondheidsraad,
2001.

World Health Organization. Vaccines, Immunization and Biologicals: hepatitis B vaccine. http://
www.who.int/vaccines/en/hepatitisb.shtml.

Geneeskundige Hoofdinspectie van de Volksgezondheid. GHI-bulletin. Preventie van hepatitis B bij
pasgeborenen. Rijswijk: Geneeskundige Hoofdinspectie van de Volksgezondheid, 1989.

Grosheide PM, den Ouden AL, Verrips GH, Conyn-van Spaendonck MAE, Loeber JG, Verloove-
Vanhorick SP. Evaluatie van het hepatitis B-preventieprogramma bij pasgeborenen. I. Landelijke gegevens,
1990. Ned Tijdschr Geneeskd 1993; 137: 2589-94.

Mazel JA. Preventie van perinatale hepatitis B bij pasgeborenen in Nederland. Academisch proefschrift.
Rotterdam: Erasmus Universiteit, 1986.

Grosheide PM, Wladimiroff JW, Heijtink RA, e.a. Proposal for routine antenatal screening at 14 weeks for
hepatitis B surface antigen. Br Med J 1995; 311: 1197-9.

de Wit GA, Kretzschmar MEE, Smits LIM, e.a. Kosten-effectiviteit van algemene vaccinatie tegen hepatitis
B — (interimrapportage). RIVM-rapport nr. 4 : Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, 2000.
Schalm SW, Mazel ja, de Gast GC, e.a. Prevention of hepatitis B infection in newborns through mass
screening and delayed vaccination of all infants of mothers with hepatitis B surface antigen. Pediatrics
1989; 83: 1041-8.

del Canho R, Grosheide PM, Voogd M, e.a. Immunogenicity of 20 ng of recombinant DNA hepatitis B
vaccine in healthy neonates: a comparison of three different vaccination schemes. J Med Virol 1993; 41: 30-
4.

Literatuur

34





10

11

12

13

14

15

16

17

18

del Canho R, Grosheide PM, Mazel JA, e.a. Ten-year neonatal hepatitis B vaccination program, the
Netherlands, 1982-1992: protective efficacy and long-term immunogenicity. Vaccine 1997; 15: 1624-30.
del Canho R, Grosheide PM, Voogd-Schotanus M, e.a. Immunogenicity of two different dosages (10 and 5
ng) of recombinant DNA hepatitis B vaccine in healthy neonates.

André FE, Zuckerman AJ. Review: Protective efficacy of hepatitis B vaccines in neonates. J Med Virol
1994; 44: 144-51.

Hollinger FB. Hepatitis B virus. In: Fields BN, Knipe DM, Howley PM (red.). Fields Virology, 3" edition.
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1996.

E Borst-Eilers. Regeling nadere uitwerking deskundigheidsgebied verloskundigen. Besluit 27 maart 1998/
nr. CSZ/B0-983362. Staatscourant 1998; nr. 63: 4.

Vogels T, van der Ploeg CPB, Schuller AA, Vogelaar JA, Verkerk PH. Procesevaluatie pre- en postnatale
screeningen, eerste fase. TNO-rapport 2001.201. Leiden: TNO Preventie en Gezondheid, 2001.
Leentvaar-Kuijpers A, Wiersma S, van Doornum GJJ, Coutinho RA. Evaluatie van het hepatitis B-
preventieprogramma bij pasgeborenen. II. Amsterdam, 1989-1991. Ned Tijdschr Geneeskd 1993; 137:
2594-8.

van Steenbergen JE, Leentvaar-Kuijpers A, Baayen D, e.a. Evaluation of the hepatitis B antenatal screening
and neonatal immunization program in Amsterdam, 1993-1998. Vaccine 2002; 20: 7-11.

Edmunds WJ, Medley GF, Nokes DJ, e.a. The influence of age on the development of the hepatitis B carrier
state. Proc R Soc London B 1993; 253: 197-201.

Literatuur

35





De adviesaanvraag

De commissie

Voorlopig advies

Reactie van de staatssecretaris

Bijlagen

36





Biilage

A

De adviesaanvraag

Op 18 februari 2003 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad het verzoek van de
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport om advies uit te brengen over de
vaccinatie van kinderen geboren uit moeders die drager zijn van het hepatitis B-virus.
De staatssecretaris schreef (brief nr. POG/ZP 2.348.663):

Op basis van uw advies over vaccinatie van zuigelingen tegen hepatitis B heeft de minister van VWS beslo-
ten vaccinatie aan te bieden aan alle kinderen van wie één of beide ouders afkomstig is uit een hepatitis B-
endemisch land.

Ter voorbereiding van de invoering van deze vaccinatie heeft de minister het CVZ gevraagd de uit-
voerbaarheid van deze voorgenomen beleidswijziging te toetsen. Het CVZ heeft in juli jl. gerapporteerd
over zijn bevindingen. Het adviseert de minister onder meer om de vaccinatie van bovengenoemde subpo-
pulatie van zuigelingen en de vaccinatie van kinderen geboren uit HBsAg-positieve moeders (de ‘PPS-kin-

deren’) te harmoniseren.

Omdat drie vaccinaties in de regel voldoende zijn om afweer tegen een hepatitis B-infectie op te bouwen,
zal aan de subpopulatie van zuigelingen een vaccinatie worden aangeboden op de leeftijd van twee, vier en
elf maanden. Hierbij zal gebruik gemaakt worden van een vaccin dat voor deze doelgroep en dit vaccinatie-
schema is geregistreerd (HBVAXPRO 5 ug/0,5 ml).

Momenteel wordt aan de PPS-kinderen direct na de geboorte anti-hepatitis B-immunoglobuline toegediend.
Daarnaast wordt het kind gevaccineerd tegen hepatitis B op de leeftijd van twee, drie, vier en elf maanden,

dus tegelijkertijd met de vaccinaties tegen DKTP. Dit schema wijkt af van het hierboven voorgestelde
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schema. Er wordt voorts gebruik gemaakt van een (ouder) vaccin, dat een hogere dosis werkzame stoffen

bevat dan het vaccin dat voor de subpopulatie van zuigelingen zal worden gebruikt.

Het gebruik van verschillende vaccinatieschema’s en verschillende vaccins naast elkaar is voor de uitvoe-
rende organisaties zeer arbeidsintensief. Ik heb daarom besloten om het vaccinatieschema van de PPS-kin-
deren gelijk te trekken met de vaccinatie van de overige zuigelingen. Ook wil ik hiervoor hetzelfde vaccin

laten gebruiken.

Omdat nog steeds immunoglobuline wordt toegediend direct na de geboorte van een PPS-kind, ga ik ervan
uit dat deze wijziging van het vaccinatiebeleid niet leidt tot gezondheidsverlies bij de kinderen die geboren

worden uit HBsAg-positieve moeders.

Aangezien de hepatitis B-vaccinatie per 1 januari jl. is toegevoegd aan het Rijksvaccinatieprogramma en
daadwerkelijk effectuering vanaf 1 maart gaat plaatsvinden, dring ik er bij u op aan mij op zo kort mogelijke
termijn te informeren over uw advies in deze zaak. Op basis van dit advies zal ik bezien of wijziging van het

nu gekozen beleid noodzakelijk is.
Hoogachtend,
de staatssecretaris van Volksgezondheid,

Welzijn en Sport,

w.g. drs Clémence Ross-van Dorp
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Biilage

B

De commissie

De beantwoording van de adviesaanvraag werd voorbereid in de commissie Herziening
van het Rijksvaccinatieprogramma en vervolgens opgedragen aan een werkgroep van
deskundigen. De commissie voor het onderwerp ‘vaccinatie van kinderen van moeders
die drager zijn van het hepatitis B-virus’ bestaat uit het geheel van de leden van die
werkgroep en de leden van de genoemde commissie.

Werkgroep Vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moeders
» prof. dr EJ Ruitenberg, voorzitter
hoogleraar immunologie; Universiteit Utrecht; hoogleraar internationale volksge-
zondheid; Vrije Universiteit, Amsterdam
e drs W Dol, adviseur
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag
» prof. dr R de Groot
hoogleraar kindergeneeskunde; Erasmus Universiteit Rotterdam
» prof. dr J van Hattum
hoogleraar inwendige geneeskunde; Academisch Ziekenhuis Utrecht
* dr JAR van den Hoek
arts-epidemioloog; GG&GD Amsterdam
» prof. dr J van der Noordaa
emeritus hoogleraar virologie, Weesp
* dr HP Verbrugge
jeugdarts; Santpoort
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* dr M Verweij
ethicus; Centrum voor Bio-ethiek en Gezondheidsrecht, Universiteit Utrecht
e drs ACG Voordouw, adviseur
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Den Haag
* dr HL Zaaijer
arts-microbioloog; Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit, Amsterdam
» dr H Houweling, secretaris
arts-epidemioloog; Gezondheidsraad, Den Haag

Commissie Herziening en uitbreiding van het Rijksvaccinatieprogramma
» prof. dr EJ Ruitenberg, voorzitter
hoogleraar immunologie; Universiteit Utrecht; hoogleraar internationale volksge-
zondheid; Vrije Universiteit, Amsterdam
* A Ambler-Huiskes, adviseur
arts maatschappij en gezondheid; Inspectie voor de Gezondheidszorg, Den Haag
* drs DJA Bolscher
jeugdarts, Stichting Provinciale Entadministratie Gelderland, Arnhem; Stichting
Provinciale Entadministratie Overijssel-Flevoland, Ommen
e drs W Dol, adviseur
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag
» prof. dr W van Eden
arts-microbioloog / hoogleraar veterinaire immunologie; Universiteit Utrecht
» prof. dr R de Groot
hoogleraar kindergeneeskunde; Erasmus Universiteit Rotterdam
» prof. dr J Huisman
emeritus hoogleraar infectieziektenbestrijding, Rotterdam
» prof. dr JT van Oirschot
hoogleraar veterinaire vaccinologie; Universiteit Utrecht, ID-Lelystad
* dr TGWM Paulussen
senior-onderzoeker gezondheidsbevordering; TNO PG, Leiden
* dr MJ Postma
gezondheidseconoom; Rijksuniversiteit Groningen
» prof. dr JJ Roord
hoogleraar kindergeneeskunde; Vrije Universiteit, Amsterdam
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hoogleraar hepatologie; Universiteit van Antwerpen

De commissie

41





Biilage

C

Voorlopig advies

Op 23 januari 2003 stuurde de voorzitter van de Gezondheidsraad, vooruitlopend op een
adviesaanvraag, aan de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport de vol-
gende brief met daarin vervat een voorlopig advies (brief nr. U 141/AK/ns/751).

Naar aanleiding van een brief van de directeur Preventie en Openbare Gezondheidszorg van 5 november
2002 (POG/ZP 2.330.308) heb ik, vooruitlopend op uw adviesaanvraag, een Commissie Vaccinatie van
Kinderen van Moeders die Drager zijn van het Hepatitis B-Virus. Uit een eerste verkenning van deze com-
missie blijkt dat er argumenten zijn om de vaccinatie van kinderen van HBsAg-positieve moeders (post-
expositie profylaxe) mogelijk niet, zoals door u voorgenomen, gelijk te schakelen met de vaccinatie van
kinderen van wie tenminste één van de ouders is geboren in een land waar hepatitis B endemisch is, maar
van wie de moeder niet HBsAg-positief is (primaire preventie). Een nadere exploratie is nodig alvorens de
commissie tot een eindoordeel kan komen. Zij zal deze exploratie op korte termijn verrichten.

Gezien het krappe tijdschema van de invoering van de hepatitis B-vaccinatie voor de laatstgenoemde doel-
groep, raad ik u aan om eventuele wijzigingen in het immunisatieschema voor kinderen van HBsAg-posi-

tieve moeders uit te stellen totdat de Gezondheidsraad daarover heeft geadviseerd.

Met vriendelijke groet,
w.g. Prof. dr JA Knottnerus

Voorlopig advies
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D

Reactie van de staatssecretaris

Op 18 februari 2003 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad een reactie van de
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport op het voorlopige advies (brief
nr. POG/ZP 2.356.570). Aan de brief is de volgende tekst ontleend.

In uw brief van 23 januari geeft u aan dat nadere exploratie door de commissie nodig is alvorens tot een
eindoordeel te komen en raadt u mij aan om eventuele wijzigingen in het immunisatieschema voor kinderen

geboren uit HBsAg-positieve moeders uit te stellen totdat de Gezondheidsraad daarover heeft geadviseerd.

Ik acht verder uitstel op dit moment echter niet wenselijk. Dit geeft voor de uitvoeringsorganisaties een
onduidelijk en verwarrend beeld. Daarbij zijn mij op dit moment ook geen ernstige bezwaren bekend tegen
het voorgestelde vaccin en schema. Op basis van uw advies zal ik dit opnieuw bezien. Ook overweeg ik
onderzoek uit te laten voeren om het nu gekozen schema te laten evalueren. Athankelijk van uw advies zou

daarbij ook vergelijk met een ander schema mogelijk zijn.

De staatssecretaris van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,

w.g. drs Clémence Ross-van Dorp

Reactie van de staatssecretaris
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Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 11 augustus 2003

Persbericht

Andere aanpak van hepatitis B-
vaccinatie bij kinderen nodig

Kinderen van wie de moeder draagster is van het hepatitis B-virus moeten
gevaccineerd worden in een apart programma met een actieve benadering van
moeders en kinderen. In de huidige opzet, waarin de vaccinatie gekoppeld is aan het
Rijksvaccinatieprogramma, wordt maar 90% van de in aanmerking komende kinderen
gevaccineerd. Dat is onvoldoende. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een vandaag aan
de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport uitgebracht advies.

Sinds 1 maart van dit jaar is de vaccinatie van kinderen van moeders die draagster zijn
van het hepatitis B-virus officieel ondergebracht in het Rijksvaccinatieprogramma
(RVP), ook al bestaat die koppeling in praktische zin al sinds 1989. De vaccinatiedoses
en tijdstippen van toedienen zijn sinds 1 maart bovendien aangepast aan die van een
nieuwe groep in het programma: kinderen van wie ten minste een van de ouders
afkomstig is uit een land waar hepatitis B veel voorkomt. Beide groepen worden nu
gevaccineerd op de leeftijd van twee, vier en elf maanden. Kinderen van
virusdraagsters krijgen vlak na de geboorte ook nog een antistofpreparaat, vanwege het
grote gevaar van infectie.

De staatssecretaris van VWS heeft de Gezondheidsraad gevraagd naar de
wetenschappelijke rechtvaardiging van deze nieuwe aanpak voor de kinderen van
hepatitis B-draagsters. Op grond van een inventarisatie van de wetenschappelijke
kennis concludeert de raad dat er op dit moment geen wetenschappelijke onderbouwing
te geven is voor het in maart geintroduceerde schema. De raad adviseert een schema
dat wel onderbouwd is.

Verder meent de raad dat blijvend aanhaken bij het Rijksvaccinatieprogramma
ongewenst is. Vaccinatie van kinderen van virusdraagsters is namelijk niet alleen
preventie, maar ook medische behandeling. Veel van deze kinderen zijn tijdens of vlak
na de bevalling al geinfecteerd. Het belang van een volledig bereik is dan ook groot. In
de huidige situatie worden te veel kinderen echter niet bereikt of wordt het programma
niet afgemaakt. Jaarlijks raken zo toch nog ongeveer 100 kinderen geinfecteerd. Van
hen worden er 90 drager van het virus, met mogelijk ernstige lichamelijke gevolgen,

Bezoekadres Postadres
Parnassusplein 5 Postbus 16052

2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 7520 Telefax (070) 340 75 23

E-mail: hans.houweling@gr.nl www.gr.nl





Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Pagina 2

zoals chronische leverontsteking en leverkanker. Ook kan het virus weer doorgegeven
worden. Dit alles brengt uiteraard hoge kosten met zich mee.

Dat de effectiviteit inderdaad nog omhoog kan, blijkt uit het Amsterdamse
programma voor kinderen van virusdraagsters. Daar heeft de GGD vanaf het begin
gekozen voor een andere opzet, los van het RVP. Deze actieve benadering leidt tot
97% gevaccineerde kinderen. Preventie en medische behandeling worden hier
gecombineerd. Bovendien volgt men de aanbeveling van de
Wereldgezondheidsorganisatie om te vaccineren volgens een bewezen effectief schema
bij nul, één en zes maanden, in plaats van bij twee, vier en elf maanden in het RVP. De
Gezondheidsraad adviseert dan ook om na te gaan of implementatie van dat model
elders in het land mogelijk is.

Het advies is opgesteld door een commissie bestaande uit:

. dr EJ Ruitenberg, hoogleraar immunologie; Universitair Medisch Centrum Utrecht; hoogleraar
internationale volksgezondheid; VU medisch centrum, Amsterdam, voorzitter

« A Ambler-Huiskes, arts maatschappij en gezondheid; Inspectie voor de Gezondheidszorg, Den Haag,
adviseur

. drs DJA Bolscher, jeugdarts; Stichting Provinciale Entadministratie Gelderland, Arnhem; Stichting
Provinciale Entadministratie Overijssel-Flevoland, Ommen

« drs W Dol; Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag, adviseur

. dr W van Eden, arts-microbioloog/hoogleraar veterinaire immunologie; Universitair Medisch
Centrum Utrecht

. dr R de Groot, hoogleraar kindergeneeskunde; Erasmus MC, Rotterdam

. drJ Huisman, emeritus hoogleraar infectieziektenbestrijding, Rotterdam

. drJT van Qirschot, hoogleraar veterinaire vaccinologie; Universitair Medisch Centrum Utrecht,
ID-Lelystad

. dr TGWM Paulussen, senior-onderzoeker gezondheidsbevordering; TNO PG, Leiden

. dr MJ Postma, gezondheidseconoom; Rijksuniversiteit Groningen

. dr JJ Roord, hoogleraar kindergeneeskunde; VU medisch centrum, Amsterdam

. drsJ Sekhuis, arts; Gezondheidsraad, Den Haag, adviseur

. dr SP Verloove-Vanhorick, hoogleraar preventieve en curatieve gezondheidszorg voor kinderen;
Leids Universitair Medisch Centrum

. dr HP Verbrugge, jeugdarts; Santpoort

. dr M Verweij, ethicus; Centrum voor Bio-ethiek en Gezondheidsrecht, Universitair Medisch Centrum
Utrecht

. drs ACG Voordouw, College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Den Haag, adviseur

. dr HL Zaaijer, arts-microbioloog; VU medisch centrum, Amsterdam

. dr H Houweling, arts-epidemioloog; Gezondheidsraad, Den Haag, secretaris

De publicatie 'Vaccinatie van kinderen tegen hepatitis B', nr 2003/14 is verkrijgbaar
bij het Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail:
order@gr.nl, www.gr.nl. Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt dr H Houweling,
tel. (070) 3406625, e-mail: hans.houweling@gr.nl .
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